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【摘要 】 MRR (Alzheimer’s disease ,AD) 又 称 老年 性 痴呆 ,是 老年 人 常见 的 神经 系统 变性 疾病 。AD 的 病因 很 复杂 ,但 
年 龄 老化 与 遗传 因素 为 众 所 共识 的 病因 。 目 前 作用 明确 的 与 AD 发 生 相 关 的 基因 主要 有 淀粉 样 前 体 蛋 白 基 因 、 早 老 素 -1 基因 、 
早老 素 -2 基因 和 载 脂 和 蛋白 卫 基 因 ,而 这 4 种 基因 的 遗传 特性 只 能 解释 很 少 部 分 AD 发 病 ,这 就 提示 还 有 其 他 遗传 因素 参与 AD 的 
发 病 。 本 文 综述 了 近 10 年 来 一 些 主要 的 AD 候选 基因 的 研究 进展 。 
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Progresses in Studies on Molecular Genetics of Alzheimer’ s Disease 
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[ABSTRACT] Alzheimer’s disease is a genetically complex disorder, and to date, three genes( those that encode amyloid precursor 
protein( APP) and the presenilins( PS1 and PS2) ) have been found to cause early-onset familial AD and one genetic risk factor that 
encodes apolipoprotein E( APOE) lead to late-onset AD. In addition to the mutations in 4 known genes associated with AD, mutations in 
other genes may be implicated in the pathogenesis of the disease. A large number of studies that aimed to help uncover the remaining 


disease — related loci have been published in recent decades. The search continues for the discovery of additional genetic influences. Here 


we provide a review on some main AD candidate genes. 
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Bf 7K oc Pat oS ( Alzheimer’ s disease, AD) 是 以 进 
行 性 认 知 功能 障碍 和 记忆 损害 为 特征 的 神经 系统 变 
性 疾病 。AD 以 65 岁 为 界 可 分 为 早 发 性 (early-onset 
AD ,EOAD) 和 了 晚 发 性 (late-onset AD, LOAD)2 种 ,其 
中 LOAD 大 约 占 94% , AD 还 可 依据 其 是 否 与 家 族 发 
病 有 关 划 分 为 家 族 性 (familiar AD, FAD) 和 散发 性 
(sporadic AD, SAD)2 种 。 在 EOAD 中 以 FAD FES, 
在 LOAD 中 则 以 SAD 的 为 主 。 

AD 病因 复杂 ,涉及 到 遗传 .环境 .代谢 .病毒 感染 
等 多 种 因素 ,1991 年 ,Goate A EU 发 现 早 发 FAD HR 
者 的 21 号 染色 体 上 APP 基因 17 号 外 显 子 发 生 了 突 
变 , 由 此 人 们 对 AD 的 研究 进入 了 分 子 遗 传 学 这 一 胃 
新 的 领域 ,对 AD 患者 相关 致 病 基 因 的 筛 查 已 成 为 近 
20 年 来 研究 的 热点 。 先 前 的 家 系 研 究 发 现 了 4 个 与 
之 有 关 的 基因 :位 于 染色 体 21921. 1-21.3 的 淀粉 样 前 
IKE A (amyloid precursor protein, APP) 基因 、 位 于 染 
色 体 14q24.3 的 早老 素 -1( presenilinsl , PS1 ) 基因 .位 
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于 染色 体 1331-942. 的 早老 素 -2 ( presenilins2 , PS2 ) 基 
因 和 位 于 染色 体 19q13. 2 上 的 载 脂 蛋白 E ( apoli- 
poprotein E, APOE) 基因 。 早 发 FAD 被 认为 是 和 常 染色 
体 显 性 遗传 病 ,其 发 病 与 APP 基因 ,编码 y- 分 泌 酶 复 
合 物 催 化 中 心 蛋白 的 PSI 基因 及 PS2 基因 有 关 , 这 3 
种 基因 参与 一 个 相同 的 病理 过 程 , 即 APP 异常 的 水 
解 ,AB42 的 增加 , 低 聚 体形 成 , 直至 形成 老年 斑 而 发 
展 为 AD。 其 中 2% ~3% WER FAD 5j APP 突变 有 
关 , 而 70% ~ 8090 的 早 发 FAD 与 PSI 突变 有 关 , PS2 
突变 约 占 20% "1 。 一 般 认为 LOAD 是 由 多 个 基因 的 
遗传 因素 合并 环境 因素 共同 作用 导致 的 疾病 ，APOE 
基因 被 认为 是 LOAD 的 易 感 基因 , 其 包括 3 个 等 位 基 
因 22.63 .se4 ,其 中 e2 起 保护 作用 ,可 降低 AD 的 发 病 
风险 ,推迟 发 病 年 龄 ;e4 是 AD 的 危险 因素 ,与 AD 发 
病 率 呈 剂量 依赖 性 关系 ,使 发 病 年 龄 提前 ,同时 也 是 
SAD 最 主要 的 致 病因 素 ”|。 

由 APP SP1 SP2 基因 突变 引起 的 具有 常 染 色 体 
显 性 遗传 特性 的 早 发 FAD 仅 占 所 有 AD 病例 的 极 少 
一 部 分 ,而 APOEc4 等 位 基因 对 AD 发 病 既 非 充分 条 
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件 又 非 必要 条 件 ,只 能 解释 不 到 50% 的 AD 的 遗传 变 
异 , 这 就 提示 还 有 其 他 遗传 因素 参与 AD 发 病 。 近 年 
来 人 们 通过 候选 基因 及 全 基因 组 扫描 等 途径 相继 发 
现 了 一 些 新 的 与 AD 有 关 的 基因 位 点 。Bertram L 
等 ”总 结 了 世界 范围 内 关于 LOAD 易 感 基因 的 论文 ， 
建立 了 AlzGene 数据 库 , 包 括 了 30 年 来 近 1 100 项 研 
究 及 200 多 项 meta 分 析 结 果 , 截止 2009 年 7 月 ,有 
586 个 基因 被 认为 与 AD 发 病 有 关 , 而 Top Gene( 系统 
的 Meta 分 析 之 后 结果 是 阳性 基因 ) 下 的 基因 已 经 多 
达 32 个 , 现 对 其 中 的 一 些 主要 候选 基因 进行 综述 。 


1 血管 紧张 素 转换 酶 (angiotensin-convyerting 
enzyme , ACE) 


ACE 基因 位 于 染色 体 17023 ,编码 ACE1 , 是 一 种 
膜 结 合 的 二 肽 羧 肽 胞 外 酶 ,其 作用 是 调节 血压 和 电解 
质 平衡 及 内 环境 的 稳定 。ACE 基因 第 16 内 含 子 处 
287 bp 的 插入 Vike D 的 多 态 现象 将 ACE 基因 分 为 
I,ID,DD 3 Æ, Elkins J 等 “对 ACE VD 基因 多 态 性 
与 AD 相关 性 进行 了 Meta 分 析 , 结 果 表 明 1 等 位 基因 
是 LOAD 发 生 的 危险 因素 。 携 带 1 等 位 基因 会 增加 
20% $ AD 的 风险 。 一 些 研究 "| 表明 携带 1 等 位 基因 
可 降低 血清 ACE] 水 平 。 将 这 个 位 点 的 不 同 多 态 性 
分 为 不 同 的 单 倍 型 ,ACE1 水 平 在 携带 单 倍 型 A 者 中 
最 低 ,携带 单 倍 型 B 中 最 高 ,携带 单 倍 型 C 者 居中 |， 
则 在 多 数 研 究 中 发 现 工 等 位 基因 与 单 倍 型 A 为 完全 
连锁 不 平衡 ,然而 单 倍 型 B 和 C 携带 DD 等 位 基因 。 
Hemming M L 等 所 在 体外 实验 中 证 实 ACE 可 降解 
AB ,影响 B 泻 粉 样 蛋 白 的 降解 从 而 易 患 AD, 但 此 结 
论 并 没有 在 体内 实验 中 得 到 证 实 "] 。 此 外 ,ACE 参 
与 合成 的 血管 紧张 素 Ang 英和 丈 可 以 兴奋 海马 神经 
元 细胞 从 而 增强 记忆 力 各 。 这 可 以 解释 为 何 携带 1 
等 位 基因 可 增加 AD 风险 。 

ACE1 对 血压 的 调节 作用 可 能 从 另 一 方面 影响 
AD 发 病 。 一 些 研 究 提出 高 血压 可 增加 AD 风险 ,而 
使 用 ACEI 类 降 压 药 在 治疗 AD 上 也 取得 了 一 些 成 
Sio ACEI 水 平 在 脑 的 某 些 区 域 特 别 是 在 血管 周围 是 
增加 的 ,最 近 一 些 报道 ” 提出 ACEI 在 AD 聚集 AB 
的 皮质 中 活性 增加 。 这 使 阐述 ACEL 在 AD 发 病 机 制 
的 作用 变 得 相互 矛盾 。 而 国内 外 学 者 对 ACE 基因 多 
态 性 与 AD 之 间 关 系 进 行 的 广泛 的 研究 报道 结果 并 
不 一 致 ,甚至 相互 矛盾 。 这 可 能 是 由 样本 量 不 足 造 成 
的 ,也 可 能 是 因为 方法 学 上 的 错误 所 导致 :ACE 从 遗 
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传 和 环境 (血管 危险 因素 ) 两 方面 对 AD 起 作用 , A 
此 ,我 们 在 候补 基因 的 研究 中 应 控制 环境 因素 的 影 
响 , 否 则 得 出 的 结论 就 可 能 产生 偏差 。ACE I 等 位 基 
因 作为 AD 发 病 的 危险 因素 的 结论 尚 需 更 大 样本 、 更 
为 严格 的 研究 进一步 证 实 。 


2 胆固醇 25-44. (cholesterol 25-hydrox- 
ylase, CH25H) 


CH25H 参与 合成 25- 羟 某 胆 固 醇 ,作为 基因 转录 
的 调节 子 ,参与 胆固醇 与 脂 类 代谢 的 基因 转录 。 编 码 
CH25H 的 基因 位 于 染色 体 10q23 ,成 为 具有 功能 性 和 
位 置 性 的 AD 候选 基因 。2002 年 Papassotiropoulos A 
等 ”首次 报道 CH25H 变异 体 与 AD 发 病 相关 ,其 后 
有 7 篇 研究 报道 表明 CH25H 变异 与 AD 发 病 有 相关 
性 ,其 中 5 篇 成 果 显 著 , 这 5 篇 论文 来 自 同一 研究 组 。 
最 近 有 关 AD 风险 相关 CH25H 单 倍 型 ( 含 rs13 500 危 
险 等 位 基因 ) 的 研究 “提示 ,CH25H ARASH AS 
中 7- 烯 胆 ( H ) 烷 醇 (胆固醇 代谢 前 体 ) 的 浓度 ,也 与 
PARR AB 负荷 有 关 。 最 近 的 体外 实验 “显示 
25- 羟 基 胆 固 醇 可 通过 改变 APP 的 加 工 和 转运 来 改变 
Ap 水 平 ,25- 羟 基 胆 固 醇 可 以 抑制 胆固醇 的 合成 ; 胆 
固 醇 的 减少 可 能 有 利于 一 个 非 脂 徐 的 环境 ,使 得 -和 
B- 分 泌 酶 的 APP 裂解 不 能 有 效 地 进行 ,从 而 减少 AB 
水 平 。 困 难 的 是 AD 风险 相关 单 核 苷 酸 多 态 性 (single 
nucleotide polymorphism , SNP) ( rs13 500) 位 于 CH25H 
起 始 密码 子 上 游 区 6.4kb, 且 与 脂肪 酶 A ( LIPA) fr 
非常 接近 , 因此 未 来 的 研究 不 仅 需 要 分 析 AD 与 
rs13 500 及 其 他 CH25H 变异 体 之 间 危 险 相关 性 ,还 需 
要 分 析 其 相关 性 是 与 CH25H 功能 改变 相关 ,还 是 与 
LIPA 功能 改变 相关 ,抑或 是 两 者 共同 作用 的 结果 。 
胆固醇 可 以 调节 AB 的 产生 和 降解 ,在 细胞 水 平和 动 
物 模型 中 抑制 胆固醇 合成 的 药物 可 以 降低 ABUS , 因 
此 ,研究 其 他 胆固醇 相关 基因 对 AD 的 相关 性 有 重要 


3 B 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 ( B nicotinic ace- 
tylcholine receptors, CHRNB2 ) 


烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 (NAChR ) 是 神经 突 触 上 与 
乙酰 胆 碱 结合 后 增加 细胞 内 钙 离 子 浓度 的 离子 通道 ， 
是 由 不 同 基因 各 自 编 码 的 5 种 不 同 亚 单位 (a,B,y， 
8,s) 形 成 的 五 聚 体 结构 ,在 中 枢 神 经 系统 中 主要 表达 
的 是 a, 和 osBs2 种 NAChR 亚 型 。NAChR 水 平 的 减 
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少 及 类 烟 碱 神 经 元 细胞 的 丢失 是 AD 损伤 脑 部 的 主 
要 神经 化 学 特点 "| ,并 且 o B, NAChR 的 a,NAChR 
减少 得 更 多 。 

编码 NAChR B, 亚 单位 的 基因 位 于 常 染 色 体 
1q21 ,接近 于 基因 连锁 区 。 研 究 '” 表明 在 内 含 子 SNP 
(rs4 845 378) 的 了 等 位 基因 可 降低 AD 风险 50% , 相 
关 变 异 序 列 位 于 CHRNB2 从 5 号 外 显 子 起 始 的 3" 端 
的 14 bp, 可 能 对 选择 性 剪接 更 有 影响 。 一 些 研究 
表明 健康 人 中 皮层 及 海马 的 ma, AB, 亚 单位 的 mR- 
NA 及 和 蛋白 水 平 随 年 龄 增加 而 降低 ,此 外 ,CHRNB2 基 
因 敲 除 小 鼠 模 型 显示 视觉 -空间 记忆 的 损伤 ”| ,这些 
研究 结果 表明 含 B. 亚 单位 的 NAChR 不 仅 有 助 于 神 
经 元 的 存活 ,还 有 助 于 维持 老年 的 认 知 功能 。 通 过 抑 
制 乙酰 胆 碱 酯 酶 活性 从 而 增加 脑 中 乙酰 胆 碱 水 平 在 
改善 AD 症状 上 效果 明显 ,可 和 暂时 延缓 认 知 衰退 。AB 
通过 持 抗 o B, NAChR 对 细胞 产生 毒性 ,通过 体内 试 
验 和 体外 实验 证 实 烟 碱 激 活 NAChR 可 中 断 Ag 的 毒 
性 效应 ,并 可 能 参与 tau 蛋白 磷酸 化 "1。 可 能 有 其 他 
导致 NAChR 失效 及 丢失 的 原因 成 为 AD 潜在 危险 因 
素 。 


4 sortilin 相关 受 体 ( sortilin-related recep- 
tor, SORL1 ) 


2007 年 Rogaeva E && 7 WHH sortilin 相关 受 
体 SORLI 基因 (也 可 称 为 LR11) 可 能 是 AD 患 病 的 第 
二 风险 因子 ,其 后 引起 人 们 对 此 候补 基因 的 广泛 注 
意 。SORLI 基因 位 于 染色 体 1 1923. 2-q24. 2, 它 所 编 
码 的 蛋白 是 一 种 脂 蛋白 受 体 同 源 体 ,在 神经 细胞 内 表 
达 , 作 为 分 选 蛋 白 受 体 穿梭 于 胞 膜 、 胞 质 和 高 尔 基体 ， 
参与 神经 细胞 的 物质 转运 和 交换 过 程 。SORLI 基因 
编码 的 SORLI 在 大 脑 中 高 度 表达 ,作为 APP 蛋白 分 
选 受 体 与 APP 结合 ,SORLI 可 中 断 APP 被 吞噬 小 泡 
再 摄取 后 被 B- 分 泌 酶 和 y- 分 泌 酶 加 工 成 Ap 的 过 程 ， 
缺乏 SORLI 则 APP 易 被 B、y- 分 沁 酶 降解 ,而 导致 脑 
内 淀粉 样 物质 沉积 。 从 5 000 多 例 选 自 AD 群体 和 家 
庭 的 病例 中 检测 出 29 个 不 同 的 变异 体 , 但 并 没有 显 
IR SNP 和 所 有 宗族 和 人 都 有 关 , 可 能 提示 等 位 基因 蜡 
质 性 的 存在 。 目 前 研究 最 多 的 SNP 为 rs2 070 045 ,与 
西方 人 群 AD HX, FAHS K Meta 分 析 研 究 表 
明 在 西方 人 群 中 ,rs2 070 045 携带 G 等 位 基因 的 人 群 
患 AD 的 风险 大 于 携带 T 等 位 基因 的 人 和 群 。 

体外 实验 提出 AD 患者 "1 或 AD EIER UT 
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脑 组 织 中 SORL1 表达 减少 , AB 生成 增多 ,促使 老年 
斑 的 形成 。 学 者 们 还 发 现 SORLI AEA RRR) BR SOR- 
LI 表达 缺失 导致 脑 内 AB 沉积 “ 。 但 需要 更 多 流行 
病 学 独立 数据 来 证 明 SORLI 与 AD 关联 。 


S 半 胱 氨 酸 抑制 酶 C( cystatin C, CST3) 


半 胱 氨 酸 抑制 酶 C(CST3 ) 是 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 细 
胞 外 抑制 物 ,其 CST3 基因 位 于 染色 体 20p11.2, 其 星 
形 胶 质 细胞 和 活化 的 小 胶 质 细胞 产生 ,也 可 由 神经 元 
产生 。 在 体液 尤其 是 脑 誉 液 中 有 很 高 水 平 ,急性 创伤 
会 引起 其 水 平 的 增高 。 

国外 学 者 ”推测 CST3 基因 可 能 为 散发 性 AD 的 
候选 基因 ,为 此 针对 CST3 从 基因 水 平 进行 了 大 量 的 
研究 ,其 结果 表明 AD 与 CST3 基因 位 点 的 变异 有 关 ， 
同时 不 同 地 区 和 不 同人 种 之 间 存 在 着 明显 的 差异 。2 
个 CST3 的 SNP 都 与 AD 有 关 , 在 rsl 064 039 
( Ala25Thr) 的 各 基因 型 中 ,Thr25 纯 合子 对 AD 发 病 
的 影响 更 显著 1。 体外 实验 表明 ”表达 Thr25 等 位 
基因 比 表达 Ala25 等 位 基因 在 细胞 内 少 分 泌 50% 
CST3 。 这 种 不 同 可 能 是 由 于 细胞 内 处 理 过 程 和 /或 蛋 
日 成 熟 过 程 的 缺陷 和 其 分 泌 的 减少 造成 , 而 不 是 
CST3 表达 的 改变 所 造成 。 体 外 ” 和 体内 :… 实验 都 
显示 CST3 通过 抑制 AB 生成 过 程 中 关键 酶 y- 分 泌 酶 
来 防止 AB 过 度 产生 ;实验 还 显示 随 着 CST3 的 减少 
神经 保护 作用 将 会 减弱 ;这 些 研 究 为 Thr25 纯 合 子 是 
AD 相关 危险 因素 提供 了 证 据 。 然 而 将 CST3 注入 小 
鼠 海 马 区 则 会 诱导 细胞 效 亡 ,说 明 CST3 过 多 表达 会 
产生 神经 毒性 。 此 外 ,CST3 还 参与 遗传 性 淀粉 样 
变 脑 血管 病 (hereditary cystatin c amyloid angiopathy, 
HCCAA) 的 发 展 ,CST3 导致 血管 内 AB 沉积 引起 平滑 
肌 细 胞 随 其 积聚 程度 加 深 而 进行 性 减少 ,从 而 出 现 微 
血管 变性 ,进而 引起 脑 出 血 等 脑 血 管 病变 ; 而 在 AD 
病 患 者 的 脑 中 发 现 泻 粉 样 血管 病变 ,推测 其 在 AD 发 
病 中 起 一 定 作 用 。 
6 GRB2 相关 结合 蛋白 2( growth factor re- 


ceptor-bound protein 2 associated binding 
protein 2,GAB2) 


GRB2 相关 结合 蛋白 2 基因 位 于 染色 体 11q 
14. 1 ,参与 多 种 信和 号 传输 通路 的 调节 蛋白 ,特别 是 作 
用 于 细胞 因子 和 生长 因子 受 体 的 调节 和 蛋白 ,在 日 细 
胞 ,前 额 叶 反 质 及 下 丘脑 中 有 很 高 水 平 。Reiman E M 
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等 5 通过 GWA 研究 发 现 , GAB2 仅 与 携带 APOEe4 
的 AD 发 病 有 关 , 而 APOEs4 非 携带 者 则 无 此 相关 性 。 
在 APOEe4 携带 者 中 ,与 LOAD 相关 的 10 个 SNP 位 
于 GAB2 基因 上 ,通过 临床 和 病理 学 研究 更 加 确定 其 
中 的 6 个 SNP 之 间 有 强 连 锁 不 平衡 性 。 可 以 通过 研 
究 其 中 的 一 个 SNP 来 研究 CAB2 与 LOAD 的 相关 性 ， 
其 中 作用 最 明显 的 SNP 是 rs2 373 115 ,与 此 SNP 的 
GT ,TT 基因 型 相 比 ,其 GG 基因 型 与 LOAD 有 更 紧密 
的 相关 性 ( OR2.36 ,95% CI:55-3.58)。 最 近 Ikram M 
A 等 5 在 有 关 GAB2 基因 与 AD 相关 性 的 Meta 分 析 
中 指出 ,rs4 945 261 显示 出 比 rs2 373 115 更 强 的 相关 
性 , 且 也 仅 与 携带 APOEs4 的 AD 发 病 有 关 。 

GAB2 作为 脚手架 蛋白 通过 不 同 途 径 影 响 AD + 
关 淀粉 样 沉 积 tau 代谢 及 细胞 凋 亡 。 有 研究 “表明 ， 
GAB2 作为 盔 脂 酰 肌 醇 3 激酶 (PI3K ) 信 号 通路 的 催化 
剂 ,可 以 抑制 GSK3 依赖 的 tau 磷酸 化 ,减少 神经 纤维 
结 节 的 生成 。 基 于 这 一 理论 ,笔者 推测 GAB2 在 LOAD 
发 病 中 起 保护 作用 。GAB2 还 与 其 他 AD 相关 基因 共 
同 表达 :结合 GAB 的 结合 蛋白 2 也 结合 于 tau APP, 
PS1 和 PS2 ,通过 这 些 交 互 作 用 调节 信号 转 导 ,从 而 影 
响 AD 致 病 过 程 .| ,这 些 结论 尚 需 更 多 的 证 据 证 实 , 而 
其 与 APOE 的 相互 作用 机 制 还 不 清楚 。 


7 AAAA (transferrin, TF ) 


TF 基因 位 于 3q21, 编码 产物 是 一 种 主要 的 运 铁 
糖 蛋白 ,在 铁 离 子 转运 中 起 关键 作用 。TF 参与 铁 代 
谢 ,并 在 大 脑 中 高 表达 ,其 通过 受 体 调节 的 内 知 作 用 
携 铁 入 细胞 。AD 患者 额 叶 皮质 和 基底 节 中 铁 离 子 显 
著 增 多 , 且 额 叶 皮质 中 TF 也 显著 增加 。 很 多 文献 名] 
提出 铁 离子 的 异常 调节 会 导致 神经 退行 病变 , 可 能 通 
过 其 氧化 应 激 反应 产生 ;还 有 研究 ” 显示 铁 离子 、 锌 
离子 和 铝 离子 可 引起 体内 毒性 淀粉 样 蛋白 (AB DC 
积 , 且 铁 离子 还 可 调节 APP 的 翻译 ,从 而 影响 APP 转 
化 为 AB; 铁 离子 还 可 导致 tau 过 度 磷酸 化 而 影响 神经 
纤维 缠 结 和 老年 广 的 形成 I。rsl 049 296 
( ProS70Ser) 被 检测 与 AD 发 病 相关 ,携带 Ser 等 位 基 
因 C2 的 OR 为 1.21 ,携带 C2 基因 可 引起 铁 离子 的 异 
常 调节 导致 高 铁 负 荷 ,还 可 能 引起 氧化 应 激 反 应 ,而 
其 产生 的 损害 发 生 在 AD 潜伏 期 ,对 已 完全 发 展 的 
AD 并 未 观察 到 其 损害 作用 “i 。 自 从 1993 年 报道 TF 
基因 C2 多 态 性 与 AD 有 关 以 来 ,类 似 结果 已 得 到 许 
多 重复 性 证 明 , 但 也 有 结果 相反 的 文献 报道 , 可 能 与 
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种 族 和 群体 的 遗传 背景 不 同 有 关 。 最 近 有 文献 提出 
TF Ser 等 位 基因 与 另 一 序列 的 Tyr 等 位 基因 (位 于 常 
染色 体 6p22 的 血色 病 基 因 ) 影 响 铁 代谢 “1。 

大 量 研 究 表明 TF 多 态 性 与 基因 之 间 无 交互 作 
用 ,但 Ramassamy C 等 “研究 证 明 ApoEe4 虽然 与 转 
铁 和 蛋白 饱和 度 及 铁 代 谢 无 关 , 不 直接 影响 体内 铁 负 荷 
量 , 但 可 加 剧 因 高 铁 负 荷 而 引起 的 氧化 应 激 反 应 ,从 
而 影响 AD A, TF 基因 多 态 性 与 LOAD 的 确切 关 
系 尚 需 扩大 样本 人 群 和 家 系 进行 深入 研究 。 


8 tH (prion protein, PRNP) 


PRNP 为 神经 元 细胞 膜 上 的 糖 蛋 白 , 编码 PRNP 
的 基因 其 突变 及 多 态 性 是 导致 遥 蛋 白 病 (Creutzfeld- 
Jakob disease, CJD) 的 主要 原因 。PRNP129 位 点 密码 
子 Met 或 Val 纯 合 子 是 散发 型 CJD 及 医 源 性 CJD 的 
危险 因素 '” ,有 报道 “表明 纯 合 子 基因 型 ( Met/Met 
或 Val/Val) 在 散发 CID 中 比 杂 合子 基因 型 ( Met/ 
Val) 88 WW, ,提示 杂 合 子 有 减少 形成 活 粉 样 蛋白 沉积 
的 趋势 。CJD 致 病 PRNP 基因 与 AD 也 具有 相关 性 ， 
某 些 PRNP 基因 突变 的 家 族 性 CID 在 临床 上 貌似 包 
括 AD 在 内 的 一 大 组 神经 退行 性 疾病 。 多 数 CJD 是 
由 于 异常 折 秋 的 PRNP 堆积 导致 刺 层 细胞 水 肿 和 洗 
粉 样 蛋白 沉积 形成 ,引起 快速 进展 性 神经 退行 病变 ， 
而 AD 为 B 尝 粉 样 蛋白 沉积 。AD 患者 脑 中 含 AB 的 
老年 斑 常 有 PRNP 沉积 , APP-PRNP 转基因 小 鼠 研 
3g ^ 表明 PRNP 可 能 促进 斑 块 形成 ,这 一 过 程 可 能 由 
增长 的 AB 沉积 引起 。AlzGene Meta 4 HT HAART V 
等 位 基因 可 减少 AD 发 生 的 风险 ,与 之 相对 的 Met 等 
位 基因 可 能 为 隐 性 风险 位 点 ,相对 于 散发 CJD 来 说 ， 
PRNP 纯 合 子 和 杂 合 子 在 AD 易 感性 上 并 没有 表现 出 
显著 差异 。 但 推测 Met 等 位 基因 可 能 有 助 于 AB 纤维 
的 形成 ,与 近期 报道 的 PRNP 淀粉 样 蛋 白 沉 积 的 形成 
HA! ,而 更 早报 道 Val fs d IE ERI, 

总 之 ,AD 是 一 复杂 疾病 ,长 久 以 来 被 认为 与 很 多 
神经 元 退化 和 痴呆 的 发 展 因 素 相关 ,如 APP 代谢 , AB 
降解 与 清除 ,信号 转 导 ,tau 功能 紊乱 ,蛋白 转运 , 胆 碱 
缺失 ,胆固醇 代谢 和 重金 属 动态 平衡 等 ,而 2/3 相关 
遗传 变异 位 于 基于 以 这 些 功 能 假说 而 测试 出 的 候选 
基因 上 ;至 今 为 止 , 越 来 越 多 的 AD 候补 基因 被 通过 
Meta 分 析 提 出 可 能 与 发 病危 险 因素 有 关 。 对 AD 的 
遗传 研究 的 下 一 步 进展 需要 新 的 生物 信息 学 工具 和 
系统 的 生物 学 方法 来 实现 阐明 ,确定 更 多 的 AD 候选 
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基因 。 已 确定 的 AD 基因 引导 着 治疗 方法 的 发 展 , 因 
此 研究 正常 和 异常 基因 的 功能 ,确定 新 的 危险 因素 和 
(或 ) 改 变 发 病 年 龄 将 有 助 于 阐明 AD 的 发 病 机 制 ,发 
现 新 的 诊断 治疗 途径 与 办 法 。 
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